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RESUMO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal crénica, autoimune e de
etiologia complexa. Cré-se que a DC ¢ sustentada por uma resposta imunoldgica anomala e
resulta da interligacdo entre fatores ambientais e genéticos. Apresenta um quadro clinico que
inclui alteragdes intestinais e extra-intestinais. Esta tese foca-se sobre uma classe de
manifestacOes extra-intestinais da DC, as manifestagdes orais. As lesdes orais sao variadas e
podem afetar diferentes zonas da cavidade oral, como por exemplo a gengiva, os labios e a

mucosa.

Dentro da ampla gama de possiveis manifestacdes orais da Doenca de Crohn encontra-se a
Doenca Granulomatosa Orofacial (DGO). No entanto, a DGO pode também resultar de outras
patologias inflamatdrias sistémicas e até de outros fatores, como alteracdes imunolodgicas,

infecdes microbianas e hipersensibilidade alimentar ou a materiais dentarios.

Com base na sintomatologia apresentada, poderd ser necessaria a realizacdo de variados
exames para esclarecer a etiologia da DGO, nomeadamente, a sua possivel associacdo com
DC.

No que diz respeito a terapia médica, atualmente, o grande objetivo é direcionar a mesma para

o controlo do processo inflamatorio e a melhoria da qualidade vida.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, Doenca Granulomatosa Orofacial, Inflamagdo Oral,
Patologia Oral.
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ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease, as well as an autoimmune
disorder with a complex aetiology. CD is believed to result from an abnormal immune
response that emerges from the interplay of environmental and genetic risk factors. It presents

a clinical picture which includes intestinal and extra-intestinal alterations.

This thesis analyses one type of extraintestinal CD manifestations - oral manifestations. Oral
lesions are varied and may affect different areas of the oral cavity, such as the gingiva, lips

and mucosa.

Within the wide range of possible oral manifestations of CD is the Orofacial Granulomatosis
Disease (OFG). However, OFG can also derive from other systemic inflammatory conditions
and even other factors, such as immunological alterations, microbial infections and food

hypersensitivity or hypersensitivity to dental materials.

Based on the provided symptomatology, a wide range of clinical and imagiological exams
may be necessary to clarify the aetiology of OFG, namely, its possible association with CD.

With regard to medical therapy, currently, the main aim is to focus on controlling the

inflammatory process and improving the quality of life.

Key-words: Crohn’s disease, Orofacial Granulomatosis Disease, Oral Inflammation, Oral

Pathology.
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I. INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca autoimune inflamatdria crénica que pode afetar
qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a cavidade oral até ao reto (Ballester Ferré
et al.,2018). O seu diagndstico é delicado e pode ser necessario recorrer a diversos
métodos para o efeito: analises sanguineas, endoscopia, colonoscopia, ressonancia
magnética, tomografia computorizada, e até, se necessario, bidpsia. Pode apresentar-se
manifestando-se sintomaticamente ou patologicamente, tanto a nivel intestinal como a

nivel extraintestinal (Millan,2017).

Dentro das manifestacOes extraintestinais da DC, temos como parte integrante a
sintomatologia que afeta a cavidade oral, a qual podera ser identificada pelo Médico
Dentista, 0 que é de bastante relevancia, uma vez que poderd constituir a primeira

manifestacdo deste tipo de patologia intestinal.

A Doenga Granulomatosa Orofacial (DGO) é considerada uma patologia associada a
Doenca de Crohn, podendo evidenciar-se como indicio primario da mesma
(Sarra,2016). Assim como a DC, também a DGO apresenta dificuldades aquando do
diagndstico, sendo necessario recorrer a histopatologia. Ainda que a DGO tenha um
espetro diverso de apresentacdes e uma etiologia ainda néo totalmente esclarecida, néo

podemos negar a relacdo estreita existente entre ambas as doencas.

O termo DGO tem sido utilizado para descrever inchaco da &rea orofacial,
maioritariamente dos labios, resultado de um processo inflamatério granulomatoso
(Kim et al.,2010) e, para além da DC, é reportado em associacdo com outras patologias
sistémicas, tais como Colite Ulcerosa (CU), Sarcoidose, Granulomatose com Poliangiite
(GPA) e Sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) (Troiano etal.,2015).

Esta revisdo narrativa tem como principal objetivo analisar a associacdo entre DGO e
DC, na medida em que a DGO pode ocorrer como parte integrante da sintomatologia
oral da DC. E ainda pretendido o aprofundamento de conhecimentos sobre ambas as
doencas, na medida em que 0s mesmos possam, a posteriori, ser devidamente utilizados

1
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na pratica clinica. E fulcral o correto reconhecimento e diagndstico de patologias orais
numa consulta de Medicina Dentaria, nunca esquecendo a necessidade de projetar a
cavidade oral num todo que é o corpo humano, considerando, assim, uma possivel

relacdo da patologia oral observada com patologias sistémicas.

1.1 — Materiais e Métodos

Para a correta realizacdo deste trabalho, a metodologia utilizada baseou-se na pesquisa
bibliogréafica feita na base de dados PubMed. Para que a mesma fosse possivel de
maneira acertada, selecionaram-se as seguintes palavras-chave: “Crohn’s disease”,
“Orofacial Granulomatosis Disease”, “Oral Inflammation”; “Oral Pathology”. Para a
correta selecdo dos artigos, definiram-se critérios de inclusdo como: presenca de 2 ou
mais palavras-chave (das que foram apresentadas no paragrafo acima); limite temporal
de janeiro de 1985 a setembro de 2019; tema relacionado o mais possivel com a
tematica da revisdo. O idioma original dos artigos ndo foi considerado como um critério

de inclusdo, visto que foram utilizados artigos em inglés, espanhol e portugués.

Il. DESENVOLVIMENTO

1. Doenca de Crohn

A DC é uma condicdo cronica que deriva de um complexo processo inflamatorio e
heterogéneo e que pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. O ileo terminal e
0 colon sdo as zonas mais afetadas, embora em cerca de 5% (ou menos) dos casos se
manifeste desde a cavidade oral até o ileo intermédio (Cosnes et al.,2011; Torres et
al.,2017; Laube et al.,2018).

Quando a DC afeta o intestino, todas as camadas deste 6rgdo — epitélio, mucosa,
submucosa, camada muscular — se encontram afetadas. Também ¢é caracteristico das
lesbes serem descontinuas, podendo encontrar-se partes sas entre as partes afetadas.
Pelo contrario, a Colite Ulcerosa (CU), outra Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), afeta
a mucosa do célon e reto e apresenta lesdes continuas (Feakins,2014; Tontini et
al.,2015; Ungaro et al.,2017).
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E estimado que a incidéncia de DC seja de 1 a 4 pessoas em 100.000, fazendo desta a

segunda DIl mais comum, logo a seguir a CU (Padmavathi et al.,2014).

Estudos mais recentes demonstram ainda que a DIl tem vindo a aumentar a sua
incidéncia, tanto na Europa como em paises considerados de baixo risco (por exemplo,
Japdo e India) (Labetoulle et al.,2018).

Acredita-se que a DC seja o resultado de interacdo entre varios fatores genéticos e
ambientais, incluindo a composi¢do da microflora intestinal ou possiveis infecoes
(Torres et al.,2017). Ainda que a sua causa seja multifatorial, o resultado passa,

inevitavelmente, por uma resposta imunolégica anormal.

No que diz respeito a inflamagdo ativa, a resposta a componentes microbianos do
intestino leva a infiltragdo de neutrofilos e mondcitos na mucosa intestinal, bem como a
ativacdo de células apresentadoras de antigénio, sendo consequentemente, ativadas as
células T (Heitor de Souza and Fiocchi,2016).

Sendo assim, em hospedeiros geneticamente suscetiveis, uma resposta imunolégica
mais agressiva por parte das células T pode resultar numa exacerbada inflamacéo, com
tendéncia crénica, podendo levar ao desenvolvimento de DC (Khanna and Raffals,
2017). Esta mesma resposta exacerbada por parte das células T-helper tipo 1 (Thl),
provoca uma secre¢do acentuada de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-o) e o interferdo-gama (IFN-y) que, atuando em fibroblastos e
macréfagos, induzem a producdo de grandes quantidades de enzimas, como as
metaloproteases da matriz (MMP), as quais irdo degradar matriz extracelular (Li et
al.,2019). Este processo pode ser responsavel pela formacao de Ulceras e fistulas, que

aparecem com frequéncia em pacientes com DC (MacDonald et al.,2005).

1.1. Sintomatologia da DC

A sintomatologia da DC pode ser variada, dependendo do portador, da intensidade
inflamatdria, da zona do trato gastrointestinal afetada e do periodo de atividade ou

remissdo da doenca.
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Os sintomas mais frequentes sdo a dor abdominal e os episodios de diarreia (Ballester
Ferré et al.,2018). No entanto, ha varios outros que vado sendo descritos pelos inlmeros

pacientes, como perda de peso, anemia, obstipacéo e febre.

Sintomas/sinais tais como diarreia com perda de sangue, deficiéncias acentuadas de
ferro e elevados niveis de proteina C reativa, taxas de sedimentacdo bastante alteradas e
despertares noturnos, requerem especial atencéo devido a sua gravidade (Feuerstein and
Cheifetz,2017).

Para além do quadro clinico apresentado na maior percentagem dos casos, a DC pode
revelar manifestagdes extraintestinais, por exemplo na cavidade oral, as quais vado ser
descritas no capitulo seguinte. As manifestacGes extra-intestinais (Juillerat et al.,2008;

Kruis and Phuong Nguyen,2016; Shin et al.,2018) incluem:

e ManifestacOes oculares (Uveite, Esclerite Ocular)

e ManifestacGes na pele (por exemplo Eritema Nodoso)

e ManifestacGes nas articulaces e/ou 0ssos (Osteoporose, entre outras);

e ManifestacGes pulmonares (embora apenas em alguns casos);

e Granulomatose Genital;

e M4 absorcdo de diversos nutrientes como Ferro, Zinco, Magnésio e Vitamina
Bl2.

1.2. Métodos de diagnostico

O diagnéstico da DC é clinico e pode mostrar-se complicado, devido a diversidade de

sintomas, que podem ser insidiosos e variaveis de pessoa para pessoa.

Por essa mesma razdo, os metodos de diagnostico utilizados incluem exames
laboratoriais, endoscopia, colonoscopia, exames radiolégicos e tambem

anatomopatoldgicos.

Segundo Feuerstein e Cheifetz (2017):
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e A endoscopia é o metodo de diagnostico mais comum quando se trata de casos
ao nivel do coélon ou ileo e os seus achados sdo maioritariamente lesbes da
mucosa intestinal com diversos graus de inflamacéo (que podem incluir eritema
e Ulceras).

e Tanto a enterografia por tomografia computadorizada (CTE) como a
enterografia por ressonéncia magnética sdo exames radiologicos Uteis para o
diagndstico da DC. Permitem a visualizagdo da parede do intestino, respetiva
mucosa e ainda complicagOes extraluminais.

e A nivel patoldgico, o granuloma € um achado classico na DC. Também é
comum encontrar infiltrados de linfocitos, granuldcitos, desordem na arquitetura

das células e até metaplasia celular, o que suporta a inflamacao cronica.

1.3. Terapéutica

A terapéutica da DC manifesta dois objetivos principais. O primeiro € tratar o processo
inflamatdrio e as complicacbes que este implica para o doente. O segundo é dirigido
para a diminuicdo de recidivas e, por sua vez, manutencdo de um estado de remisséo da
doenca. Em ambos os objetivos, a terapéutica é feita de maneira a minimizar os

impactos negativos da patologia na saude.

Com os avancos atingidos pela Medicina, ja somos capazes de individualizar cada

tratamento e adaptar o mesmo mediante as necessidades de cada paciente.

Segundo Veauthier e Hornecker (2018), as decisdes do tratamento podem ser tomadas
com base em fatores de baixo ou médio-alto risco. Entre os fatores de baixo risco temos
a idade em que se diagnostica a doenca, ulceras superficiais e envolvimento anatomico
limitado. Uma extensdo anatomica elevada, Ulceras profundas e cirurgias prévias fazem

parte dos fatores de médio-alto risco.

Fazem parte da terapéutica farmacoldgica os seguintes farmacos: acido 5-
aminossalicilico, corticosteroides (ja utilizados desde 1950 para a remissdao da DC
(Gajendran et al.,2018)), imunossupressores (exemplo: Metotrexato), 0s quais nao

induzem remissdo mas mantém esta condicdo e os farmacos bioldgicos que utilizam

5
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anti-TNF-o. Para além dos farmacos, também o tratamento cirurgico é recorrente,
quando se trata de casos intestinais graves. Embora atualmente se pretenda atuar de
forma a manter a remissdo da doenca sem recurso a cirurgia, apos 20 anos desde o
diagndstico da DC 80% dos pacientes necessitam de tratamento cirdrgico (Feuerstein
and Cheifetz,2017).

Para além do tratamento farmacoldgico, a dieta é também parte fundamental da
estabilidade da remissdo na DC, sendo essencial no plano de tratamento. A literatura
cientifica mostra que fatores dietéticos podem influenciar o desenvolvimento de DII,
neste caso, de DC, e que o desequilibrio nutricional pode, de igual forma, contribuir
para a sua patogénese. Por esta razdo, varias terapias tém vindo a ser testadas, tanto para
a inducgéo da remissdo da DC como para a manutengdo da mesma. A terapia nutricional
enteral € uma das opcles estudadas como primeira terapia da DC (Durchschein et
al.,2016; Hansen and Duerksen,2018). Recentemente, foi sugerido que a analise dos
polimorfismos de risco associados a DC presentes num individuo pode ajudar a
direcionar/programar um tipo de dieta que impeca ou controle a manifestacdo da doenca
(Ferguson,2015).

2. Doenga de Crohn na Cavidade Oral

As lesbes orais da DC foram descritas em 1969 por Dudeney e a sua incidéncia varia de
0,5% a 60% dos casos incluidos em diversos estudos (Padmavathi et al.,2014; Tan et
al.,2016; Jajam et al.,2017; Fine et al.,2017). As manifesta¢cdes orais s&o, em geral,
mais prevalentes na DC do que na CU (cerca de 8% dos pacientes com CU apresentam

manifestacdes orais) (Muhvi¢-Urek et al.,2016).

Estudos mostram que as lesdes orais da DC podem ocorrer antes, a0 mesmo tempo ou
depois das manifestacdes intestinais, sendo mais frequentes no sexo masculino e nas
criancas (Muhvi¢-Urek et al.,2016). O mesmo autor refere, ainda, que € importante
diferenciar as lesbes orais da DC em especificas e ndo especificas. A tabela 1, em

anexo, apresenta a caracterizagdo destes dois tipos de leséo.

As lesBes que surgem noutros tecidos poderdo ser classificadas como lesbes extra-

6
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intestinais especificas da DC quando o exame macroscopico mostra alteracfes
semelhantes as observadas no trato intestinal, aquando de um exame endoscopico. As
lesbes ndo especificas podem estar relacionadas com deficiéncia nutricional, ma
absorcdo intestinal, alteracbes da flora intestinal ou ainda reagbes adversas ao

tratamento medicamentoso (Tan et al.,2016).

Na cavidade oral, as zonas mais afetadas por lesdes decorrentes da DC séo os labios, a
gengiva e a mucosa (mais frequentemente a mucosa vestibular). No entanto, as lesdes
sd80 muito variadas e, dependendo da sua extensdo, podem atingir outras Aareas.
Apresentando a cavidade oral grande sensibilidade, as mesmas podem causar bastante

dor e desconforto ao paciente, pelo que devem ser tratadas com a maior urgéncia.

Outras manifestacdes da DC na cavidade oral incluem: cérie dentéria, halitose, glossite,
disfagia, descoloracdo da mucosa, liquen plano, envolvimento periodontal, alteracoes
nas glandulas salivares e linfadenopatia submandibular (Jajam et al.,2017). Dentro das
patologias orais associadas a DC, temos a DGO, que ira ser abordada no capitulo

seguinte.

3. Doenga Granulomatosa Orofacial associada a Doenga de Crohn

A DGO é um disturbio pouco comum e crénico, que pode causar grande desconforto no
paciente (Thomas et al.,2011). O termo foi introduzido pela primeira vez em 1985 por
Wiesenfeld e colaboradores (Wisenfeld et al.,1985; Tilakaratne et al.,2008). E
caracterizada pela presenca de inflamacdo granulomatosa ndo caseosa que afeta os
tecidos moles da regido oral e maxilofacial, causando ulceracdes orais. A DGO pode ser
a manifestacao oral de diferentes doencas sistémicas como a DC, relacdo esta que ira ser
aprofundada neste capitulo. Para além da DC, também pode relacionar-se com
sarcoidose, granulomatose com poliangeite e sindrome de Melkersson-Rosenthal.
Outros estudos apontam para a possivel associagdo de DGO a doengas granulomatosas
infeciosas como a tuberculose, a lepra e infegdes fungicas (Troiano et al.,2015; Jennings
et al.,2015; Hullah et al.,2019).

Na auséncia das situagdes clinicas acima referidas, a DGO pode resultar de outras
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causas. Os fatores imunoldgicos, as infecfes microbianas e a hipersensibilidade a
alimentos (Gale et al.,2014) ou materiais dentarios, fazem parte de um grupo de fatores

que, sem outras causas relacionadas, podem originar DGO (Figura 1, em anexo).

Um estudo de Lazarov e colegas (2013) afirma ocorrer reacdo alérgica ao ouro das
coroas dentarias e possivelmente ao mercdrio presente nos materiais, em pacientes com
DGO. Também Tomka et al. (2011) comprovaram, com trés casos clinicos, que 0 uso
de amélgama para restauragdes dentarias pode provocar hipersensibilidade tardia e, por
sua vez, levar a manifestagdo da DGO.

Vérios estudos tém também demonstrado uma estreita relacdo entre produtos
alimentares e exacerbacdo de sinais e sintomas de DGO. A sensibilidade aos alimentos
na DGO tem vindo a ser observada como um potencial fator agravante, desde a década
de 1980. Segundo Campbell et al. (2011) os agentes mais relatados sdo o cacau, a

canela e alimentos como cenoura, 0vo, queijo e tomate.

3.1. Manifestac0es clinicas e caracteristicas das les6es

Qualquer tecido orofacial pode estar implicado na DGO, mas os labios sao,
normalmente, os mais afetados, comecando por apresentar um edema indolor. Este
ultimo tanto pode ser leve, como persistir e tornar-se num edema mais grave e doloroso.
Associada, pode ainda notar-se descamacdo labial. Caracteristicas adicionais revelam
Ulceras, gengivite, aumento gengival, queilites angular ¢ “oral cobblestone” (Miest et
al., 2016). Mais raramente, pode, também, ocorrer inchago da metade superior do rosto
(Hullah et al., 2019 refere Patton et al.,1985) e aparecer edema periorbital (Sabet-
Peyman et al.,2014).

Segundo o estudo original de Wiesenfeld et al.(1985), pode ocorrer isoladamente
paralisia facial em alguns casos, ou a paralisia facial pode preceder ou seguir o0 edema e
inchago orofacial (Hullah et al.,2019 refere Wiesenfeld et al.,1985).

A caracteristica histopatologica predominante da DGO é a presenga de granulomas néo-

caseosos. Um granuloma é uma estrutura compacta e composta por macréfagos,
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tipicamente cercados por linfécitos. Também é comum existirem fibroblastos perto dos
linfécitos. Os macrdfagos, por sua vez, podem fundir-se formando células gigantes

multinucleadas (Alawi,2015).

Existem granulomas caseosos/necrosantes e ndo-caseosos. Os granulomas néo-caseosos
podem ter etiologia infeciosa, derivar de uma patologia autoimune (como é o caso da
DGO), resultar da ingestdo de substancias que produzam efeitos toxicos no organismo,
de drogas/farmacos, ou ter outras causas. O termo “caseoso” refere-se a um tipo de
granuloma necrosante, em que, microscopicamente, o material necrotico central tem
uma consisténcia semelhante a um “queijo”. No caso dos granulomas ndo-caseosos, 0
mesmo ndo se verifica. Sdo caracterizados por um aglomerado de histiécitos e células

gigantes com indicios de inflamacéo crdnica periférica reduzidos (Shah et al.,2017).

3.2. Epidemiologia

A prevaléncia da DGO ¢€ incerta, no entanto, ha numerosos relatos de caso na América
do Norte e Europa e foi sugerido uma prevaléncia aproximada de 0,8%, ainda que este
valor pareca elevado. Esta patologia pode ocorrer em qualquer idade, embora os estudos
reportem maior prevaléncia em criangas, adolescentes e jovens adultos, sendo que a
idade média se encontra entre a segunda e terceira década. Nenhuma predilecéo a nivel
de raca ou sexo foi demonstrada consistentemente (Fitzpatrick et al.,2011; Miest et
al.,2016; Hullah et al.,2019).

3.3. Imunologia da DGO

Recentemente, Hullah e colaboradores afirmaram que ainda ndo existem métodos
criteriosos que possam avaliar com especificidadeos mediadores inflamatérios e

imunoldgicos envolvidos na patogénese da DGO (Hullahet al.,2019).

E evidente que nas lesdes orais de granulomatose orofacial hd um aumento na expressdo
de interferdo-gama (IFN-y), juntamente com um incremento dos niveis de interleucina-
12 (IL-12), de quimiocinas e da expressao de recetores das mesmas. Estes fendmenos

sustentam uma resposta imunoldgica mediada por células Thl em pacientes com DGO.
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No entanto, quando a DGO ocorre em associacdo a DC, a resposta inflamatoria
desenvolvida apresenta caracteristicas comuns a DC. Na DC, tanto a IL-12 como a IL-
23 desempenham um papel importante na estimulagdo da inflamagdo. O mesmo
acontece com a IL-12 na DGO (Sedda et al.,2018; Moschen et al.,2019;). Em ambas as
situacOes ocorre infiltracdo de células T (na mucosa intestinal ou na mucosa oral) que,

por sua vez, irdo potenciar o processo inflamatorio.

3.4. Métodos de Diagndstico

Numa tentativa de percebermos a relagéo entre DGO e DC, quando séo observadas
lesGes tipicas de DGO, o doente deve ser orientado para 0 médico de familia, para que
se possa estudar a presenca de doencas sistémicas, como a DC, que possam explicar a
DGO.

Sabemos que, para que haja um correto e fidedigno diagnéstico, € sempre necessaria
uma completa histéria clinica. O mesmo se passa com o diagndstico de DGO. A historia
do paciente, bem como o exame clinico, sdo parte integrante e diminuem os erros de
diagndstico. A bidpsia € um método utilizado para diagnoéstico de DGO, permitindo
identificar os granulomas ndo-caseosos que a caracterizam (McCartan et al., 2011).

As andlises laboratoriais terdo de ser incluidas para avaliar diferentes indices
hematoldgicos, tais como os niveis de hemoglobina, de ferro e de vitamina B12, que
estardo, potencialmente, diminuidos na DC, contagem de linfdcitos, que pode ser um
indicador geral de ativacdo imunoldgica, assim como inspecdo de marcadores
inflamatorios, que estardo em percentagem elevada na DC (Miest et al.,2017; Miiller,
2019). Outros estudos apontam para o teste de calprotectina fecal como étimo marcador
diagnostico, Gtil na DC, particularmente quando esta se manifesta no intestino grosso
(Stawczyk-Eder et al.,2015; Hullah et al.,2019).

E importante referir que, por vezes, a DGO antecede a DC. Isto quer dizer que s&o
provaveis casos de doentes que ndo apresentem, no preciso momento de diagnastico de
DGO, sintomas dolorosos intestinais. No entanto, também nestes casos, para além da

biopsia da leséo oral, se deve realizar biopsia do colon, para que se faga um diagnostico
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precoce de DC, se for o caso (Jennings et al.,2015).

No caso de existéncia de sintomas abdominais, 0s exames imagiologicos, como
radiografia abdominal, ressondncia magnética (RM) e/ou enterografia por RM, assim
como a endoscopia e bidpsia, sdo essenciais, quer seja para confirmar ou refutar a
presenca de DC (Jennings et al.,2015; Hullah et al.,2019).

Por outro lado, como ja foi referido anteriormente, para além da sua possivel associacao
com DC, a DGO pode apresentar outras associa¢fes. Por exemplo, a doenca sistémica
sarcoidose ou a tuberculose podem ser potenciadoras da DGO. Para confirmar esta
hipbtese, a radiografia do torax esta indicada e, para o caso da tuberculose, pode ser
necessaria a realizacdo da prova cutanea tuberculina (Mignogna et al.,2003;
Miiller,2019). Um estudo mais recente salienta a importancia de fazer, similarmente, um
diagnostico diferencial entre DGO e Leishmaniose Mucocuténea, visto que esta Ultima
pode ser uma causa rara de DGO (Mohammadpour et al.,2017). Patch teste ou teste de
contacto também é sugerido quando se considera hipersensibilidade (Fitzpatrick et
al.,2011; Espinoza et al., 2018).

3.5. Tratamento

Quanto a terapéutica da DGO, ainda ndo se chegou a um consenso, uma vez que ha
grande variabilidade na resposta terapéutica. Assim, de acordo com a situacdo clinica
apresentada, a terapéutica da DGO tem sido desenhada individualmente. Os principais
objetivos da terapia da DGO sdo diminuir o inchaco orofacial, que € esteticamente
indesejado, e controlar as Ulceras dolorosas presentes na mucosa oral. Porém,
dependendo da sintomatologia da DGO, a intervencao ativa pode nem ser necessaria
(Al-Hamad et al.,2015; Hullah et al.,2019).

Corticosteroides e imunossupressores, quer sejam eles de aplicagdo topica (por
exemplo, Tracolimus) ou sistémicos (por exemplo, Prednisolona) foram utilizados como
terapia Unica ou combinada, posteriormente, com outros farmacos (por exemplo,
Talidomida, Infliximabe, Adalimubabe) (Hegarty et al.,2003; Al-Hamad et al.,2015).

Estes dois ultimos s@o anticorpos anti-TNF-a e sdo igualmente utilizados na terapia
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bioldgica da DC.

Por outro lado, em alguns estudos clinicos foi tentado, como primeira abordagem para o
tratamento da DGO, a eliminagdo de possiveis alergénios da dieta dos pacientes
afetados, como a canela e 0 benzoato de sddio. Os mesmos estudos sugerem que esta
podera ser uma terapia bastante eficaz, devendo ser utilizada pelo menos durante 8

semanas antes de se proceder a introducdo de imunossupressores (White et al.,2006).

111. DISCUSSAO

A DC é uma DIl que apresenta uma complexa patologia com caracteristicas de
autoimunidade, podendo afetar qualquer segmento do trato gastrointestinal. A DC
possui uma infinidade de apresentac@es, tanto a nivel intestinal, como extraintestinal
(Gajendran et al.,2018; Chan et al.,2018). Esta doenca crénica requer um diagndstico
confiavel e integral que envolve uma diversidade de exames. Quando um doente
apresenta queixas compativeis com possivel DC, a historia familiar é bastante
importante e significativa, sobretudo quando existem outros casos de DIl na familia.
Com base nos sintomas, podera ser necessario a execuc¢do de analises para verificacdo
de niveis de proteina C-reativa, taxas de sedimentacdo ou outros componentes de fase
aguda (como por exemplo, percentagem de plagquetas). Para além disso, exames
imagioldgicos, endoscopia, colonoscopia, enterografia por tomografia computorizada,

também se encontram dentro do leque de hipoteses (Baumgart et al.,2012).

Ainda que a etiopatogenia precisa da DC seja desconhecida, acredita-se que seja
multifatorial ou seja, que fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais contribuam de
diferentes formas para a doenca. Deste modo, a inflamacdo da mucosa gque ¢é observada
na DC serd desencadeada por diferentes fatores em individuos geneticamente
predispostos. Sendo assim, poderd ser agravada face a fatores externos como a

alimentacéo (Laass et al.,2014).

Atualmente, as terapias médicas tém sido amplamente direcionadas no controle do
processo inflamatorio, o que leva a uma melhoria dos sintomas. Deste modo, 0s

principais objetivos das diversas opgOes de terapia sdo: o tratamento clinico e
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consequente melhora da condicéo clinica do individuo; reducdo dos efeitos colaterais
clinicos; melhorar a qualidade de vida; reduzir a intoxicacdo por medicacdo; suporte
nutricional do paciente; restringir a necessidade de cirurgia (Feldman et al.,2007;
Seyedian et al.,2019).

No que diz respeito ao Médico Dentista, é importante ter em conta que as manifestacoes
orais e/ou patologias orais fazem parte das manifestacbes extraintestinais da DC.
Existem relatos de taxas de prevaléncia amplamente varidveis de lesGes orais em
pacientes com DC. Essas mesmas lesdes podem coincidir ou preceder 0s sintomas
intestinais e, na sua maioria, tendem a ser assintomaticas. No entanto, também podem
provocar grande desconforto ao paciente, pelo qual terdo de ser devidamente tratadas.
Sendo assim, a nivel oral, a DC pode ter efeitos bastante negativos, o que chama a
atencdo especial dos médicos dentistas (Tan et al.,2016).

A DGO é uma das patologias orais que podem estar associadas a DC, que ocorre com
mais frequéncia em criancas e jovens adultos, e apresenta envolvimento maioritario da
mucosa labial e bucal (Hagen et al.,2015; Miiller,2019).

Num paciente com DGO, anormalidades em marcadores inflamatorios, exames
hematoldgicos alterados e caracteristicas de ulceracdo bucal sdo bastante sugestivos de
DC subjacente. Enquanto a apresentacdo de DGO ndo prediz, obrigatoriamente, o
desenvolvimento posterior de DC, esta é mais provavel ocorrer em casos onde ha
historia familiar de DC e no inicio da infancia. No geral, no inicio da infancia, a
granulomatose orofacial foi associada a aproximadamente 25% de probabilidade de
desenvolver DC dentro de 10 anos. Por outro lado, em adultos, a granulomatose
orofacial foi associada a 10% da probabilidade de desenvolver DC, no mesmo periodo
de tempo (Lazzerini et al.,2014; Hullah et al.,2019).

Outro estudo revela que, mesmo sendo a investigacdo sobre a histdria natural da DGO e
a sua relacdo com a DC insuficiente, a prevaléncia da coexisténcia entre as duas
patologias pode ser maior do que o relatado até ao momento. Este mesmo estudo
acrescenta que a importancia da realizacdo de exames de diagnostico de DC num
paciente com DGO se deve ao facto de os sintomas de DC intestinal poderem estar
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silenciosos (Lazzerini et al.,2015).

Segundo outro estudo, a forte associacdo entre DGO e DC e a histologia semelhante
entre ambas (presenga de granulomas ndo-caseosos e infiltrado inflamatorio crénico), é
sugestiva de que a DGO é uma manifestacdo da DC numa proporcdo de pacientes

pediatricos bastante alta (Tuxen et al.,2010).

Embora a DGO possa ocorrer associada a DC, pode também estar relacionada com
outras doencas sistémicas como a tuberculose, a hipersensibilidade alimentar ou a
materiais dentéarias, fatores imunoldgicos e ainda infe¢fes microbianas (Lazzerini et
al.,2015; Al-Hamad et al.,2015).

A restricdo de alguns alimentos da dieta est4 entre as opcdes de tratamento da DGO. E
provavel que em alguns casos a terapéutica seja simples, a base de medicagdo tdpica e
que, noutros mais graves, a gama de tratamentos para a DC possa ser utilizada para a
DGO (Zbar et al.,2012).

E indispensavel que o Médico Dentista consiga perceber a importancia da relacdo da
cavidade oral com as diversas doencas sistémicas, tomando o corpo humano como um
todo, sempre que possivel. O diagndstico precoce que podera ser feito pelo Médico
Dentista ¢ uma mais-valia para que o tratamento da patologia seja eficiente e realizado
com sucesso. Por isso mesmo, cabe ao Médico Dentista na presenca de sintomatologia
oral de DGO, encaminhar o doente de modo a que este possa entender da melhor forma

a sua condicdo e receber tratamento adequado.

14



Doenca Granulomatosa Orofacial associada a Doenca de Crohn — uma revisao narrativa

IV. CONCLUSAO

A Doenga Granulomatosa Orofacial associada a Doenga de Crohn é um tdpico ainda
controverso. No entanto, a presenga de estudos e artigos que relacionam ambas as

patologias ndo nos deixa por de parte a sua ligacao.

A DC, fazendo parte das DIl mais incidentes pode, para além dos sintomas habituais,
manifestar-se de outras formas denominadas extra-intestinais. Quando se apresenta na
cavidade oral, é necessario diferenciar as lesbes especificas das ndo-especificas sendo
que ambas podem causar bastante desconforto ao paciente e por isso devem ser tratadas
0 mais rapido possivel. Dentro das patologias que podem estar relacionadas com a DC,
é de sublinhar a DGO.

Tanto a DC como a DGO apresentam-se como condigdes sem exata etiopatogenia. No
entanto, ambas sdo suportadas por uma resposta imunoldgica e inflamatéria acentuada.
A DGO, que se caracteriza pela presenca de granulomas ndo-caseosos e infiltrado
inflamatorio crénico, pode realmente coincidir ou ndo com a presenca de DC, podendo
manifestar-se antes da doenca intestinal. Por esta mesma razdo, é necessario que um

correto diagndstico seja feito em conjunto com uma equipa multidisciplinar.

Posto isto, é importante ressalvar a importancia do papel do Médico Dentista, tanto no
diagnostico da DC e suas manifestacfes orais como no diagnostico da DGO associada a
DC. E necessario que o proprio consiga fazer o controlo da sintomatologia do paciente
em conjunto com o médico de familia/gastroenterologista para que, desta forma, a

terapia farmacolodgica seja eficaz e melhore a qualidade de vida do paciente.
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VI. ANEXOS

Tabela 1 — Caracterizacao das lesdes especificas e ndo-especificas da cavidade oral

Lesdes Especificas da Cavidade Oral

Inchaco labial

Consiste num aumento do volume labial
acompanhado por wuma cor vermelha
bastante acentuada. Estudos referem, ainda,
que este mesmo aumento labial pode levar a
fissuras verticais (Harikishan et al.,2012).

Ulceras lineares

Geralmente estdo localizadas nos sulcos
bucais e podem ou ndo ser acompanhadas
por mucosa hiperplésica, devido a resposta
inflamatoria.

Tags mucosas / Lesdes ulcerativas da

Normalmente apresentam-se como lesGes
brancas na zona vestibular ou retromolar.

mucosa
A mucosa pode apresentar, em casos mais
graves, areas edemaciadas delimitadas por
. - pregas, que ddo o aspeto de “cobblestoning”.
Cobblestoning Estudos  histopatolgicos  demonstram

também hiperemia da mucosa. (Sartini et
al.,2012). Em algumas ocasides estas lesdes
podem dificultar a mastigacdo ou a fala.

Mucogengivite

Os tecidos gengivais podem tomar
caracteristicas hiperplasicas e granulares.
Este tipo de leséo, em alguns casos, estende-
se ndao sO a gengiva livre como também a
extensdo da gengiva até a linha
mucogengival. (Lankarani et al.,2013).
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Lesdes Ndo-Especificas da Cavidade Oral

Queilite Angular

E o diagnostico clinico da lesdo que afeta o
angulo da boca. A pele, assim como a
mucosa, pode ser afetada. Sdo caracteristicas
a maceragdo, o eritema e a formacdo de
fissuras (Oza and Doshi,2017). Pode
dificultar a fala e/ou a mastigacéo.

Estomatite Aftosa Recorrente

E uma das lesdes com maior prevaléncia nos
doentes com DC, tendo sido reportada em
27% dos casos (Muhvi¢-Ureket al.,2016).
Clinicamente apresenta multiplas Ulceras
com margens bem definidas. As mesmas séo
cobertas por uma  pseudomembrana
acinzentada ou branca e, a0 mesmo tempo,
rodeadas por uma area eritematosa devido a
vasculite localizada (Mays et al.,2012).

Pioestomatite Vegetante

E uma patologia oral bastante rara,
caracterizada por pustulas de cor amarelada
ou branca. No caso de romperem, formam
uma aparéncia fissurada. O labio, o palato
mole e duro e a mucosa bucal séo as zonas
mais afetadas (Saede et al.,2016).
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Figura 1 — Possiveis causas da DGO

Outras

Hipersensibilidade
alimentar/materiais
dentarios

DGO

InfecOes fungicas;
microbianas

DC

Doengas Sistémicas

Sarcoidose

22

Granulomatose
com Poliangeite




